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Resumen
Introducción: En nuestro medio no existen estudios que evaluen los diversos marcadores de recambio óseo 
en mujeres con osteoporosis posmenopáusica, considerando la alta tasa de morbimortalidad asociada a 
las fracturas por fragilidad. Objetivo: Conocer las características bioquímicas del metabolismo óseo en 
mujeres posmenopáusicas con osteoporosis. Métodos: Estudio transversal. Se incluyeron a 49 mujeres 
posmenopáusicas con osteoporosis, a quienes se midió la densidad mineral ósea por absorciometría dual 
de rayos X en columna lumbar, cadera y antebrazo. Se determinó calcio, fósforo, osteocalcina, fosfatasa 
alcalina, vitamina D y paratohormona en sangre y en orina, N-telopéptido de enlaces de colágeno tipo I, 
calcio y fósforo por métodos convencionales. Resultados: La edad promedio fue 59,1 ± 7,5 años. El tiempo 
medio de menopausia fue 12,0±7,9 años. Todas tuvieron osteoporosis en antebrazo, 55,1%, en columna 
lumbar y 18,4%, en cadera total. Valores insuficientes de vitamina D tuvo el 46,9% y 8,2, valores deficientes. 
La osteocalcina fue normal en 73,5%, disminuida en 20,1% y alta en 6,4%. Se encontró correlación positiva 
entre la edad y la concentración de paratohormona, y negativa con la vitamina D. La fosfatasa alcalina tuvo 
correlación positiva con la duración de la menopausia. Conclusión: La mayor extensión de osteoporosis 
tuvo correlación con la edad y tiempo de menopausia. Más de la mitad de mujeres tuvieron niveles bajos de 
vitamina D. 
Palabras clave: Osteoporosis Posmenopáusica; Densidad Ósea; Hormona Paratiroidea; Vitamina D (fuente: 
DeCS BIREME).
Abstract
Introduction: In our context, there are no studies which had evaluated the markers of bone turnover in post-
menopausal women with osteoporosis, considering the high rate of morbidity and mortality associated 
with fragility fractures. Objective: To know the biochemical features of bone metabolism in women with 
postmenopausal osteoporosis. Methods: A cross-sectional study. 49 women with postmenopausal 
osteoporosis were included. Bone mineral density in spine, hip and forearm was measured by dual x-ray 
absorptiometry. Calcium, phosphorus, osteocalcin, alkaline phosphatase, vitamin D and paratohormone were 
measured in blood. N-telopeptide of collagen type I, calcium and phosphorus were measured in urine by 
conventional methods. Results: The average age of the participants was 59,1± 7,5 years. The average time 
since menopause was 12,0 ± 7,9 years. All had osteoporosis in forearm; 46,9% had insufficient levels of vitamin 
D and 8,2% had deficient values. The osteocalcin was normal in 73,5%, decreased in 20,1% and increased 
in 6,4% participants. Age showed statistically significant correlation with serum parathyroid hormone and 
was negatively correlated with vitamin D. The time of menopause had a positive and statistically significant 
correlation with alkaline phosphatase. Conclusion: The extension of osteoporosis had a positive correlation 
with older age and longer menopause. The bone turnover markers provide complementary information to bone 
densitometry. 
Keywords: Osteoporosis, Postmenopausal; Bone Density; Parathyroid Hormone; Vitamin D (source: MeSH NLM).
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INTRODUCCIÓN
La osteoporosis es una enfermedad 
metabólica del hueso caracterizada por 
disminución de la masa ósea y deterioro 
de su microarquitectura que incrementa 
el riesgo de fracturas. La resistencia ósea 
refleja la densidad y la calidad. La primera 
está determinada por el valor máximo de 
masa ósea y la magnitud de su pérdida; 
mientras que la segunda depende de la 
arquitectura, el recambio óseo, la acu-
mulación de microlesiones y la minerali-
zación (1). 
La densidad mineral ósea (DMO) me-
dida por absorciometría dual de rayos 
X (DXA) es la prueba de elección para 
el diagnóstico de osteoporosis en base 
a parámetros establecidos por la Orga-
nización Mundial de la Salud (OMS) (2); 
sin embargo, no discrimina otras enfer-
medades metabólicas que cursan con 
densidad ósea disminuida como la os-
teomalacia y la osteítis fibroquística del 
hiperparatiroidismo.
Los marcadores bioquímicos de re-
cambio óseo reflejan las tasas de resor-
ción y formación ósea, lo que permite 
realizar un análisis dinámico y global del 
esqueleto, independiente y complemen-
tario de las mediciones de DMO (3). Los 
marcadores de recambio óseo miden los 
productos de degradación del colágeno y 
moléculas liberadas de osteoclastos y os-
teoblastos durante la formación y resor-
ción ósea. Algunos marcadores específi-
cos de formación ósea  como la fosfatasa 
alcalina (FA) específica del hueso, osteo-
calcina (OC) y péptidos de extensión del 
protocolágeno I; y, marcadores específi-
cos de resorción como los telopéptidos 
carboxiterminales (CTx) y aminotermina-
les (NTx) del colágeno, han demostrado 
correlación significativa con la DMO en 
mujeres posmenopáusicas, por lo que 
son considerados los más útiles en la 
práctica clínica (4).
Los marcadores de recambio óseo han 
demostrado ser predictores de la tasa de 
pérdida ósea (5,6). Sin embargo, existen es-
tudios controversiales sobre la asociación 
del riesgo de fracturas y la elevación de 
marcadores de recambio óseo, indepen-
diente del resultado de la DMO (7,8,9,10). 
Por ejemplo, la pérdida de DMO ha sido 
vinculada a una deficiencia subclínica de 
vitamina D y se considera factor de riesgo 
para fractura. Estudios realizados en Lati-
noamérica han demostrado que las mu-
jeres posmenopáusicas con osteoporosis 
primaria tuvieron niveles deficitarios o 
insuficientes de vitamina D (11,12,13). El in-
cremento de la paratohormona (PTH) 
sérica es causa secundaria relativamente 
frecuente de osteoporosis. Este incre-
mento podría estar vinculado al déficit 
de vitamina D (14).
Actualmente, en nuestro medio no 
existen estudios que hayan evaluado los 
diversos marcadores de recambio óseo 
en mujeres con osteoporosis posmeno-
páusica, y considerando que esta es una 
enfermedad que constituye un problema 
de salud pública por su alta tasa de mor-
bimortalidad asociada a las fracturas por 
fragilidad, se decidió realizar la presente 
investigación. El objetivo fue conocer las 
características bioquímicas del meta-
bolismo óseo (calcio, fósforo, hormona 
paratiroidea, telopéptido de colágeno 
tipo 1, osteocalcina, 25-hidroxivitamina 
D [25-OH-D] y fosfatasa alcalina total) en 
mujeres con diagnóstico de osteoporosis 
posmenopáusica y correlacionar los va-
lores obtenidos con la edad, tiempo de 




Se realizó un estudio observacional 
y transversal. Se incluyeron a mujeres 
posmenopáusicas del Servicio de Reu-
matología del Hospital Nacional Dos de 
Mayo (HNDM), Lima, Perú, entre marzo 
de 2013 y marzo de 2015, con DMO com-
patible con el diagnóstico de osteoporo-
sis según criterios de la OMS y que hayan 
aceptado participar en el estudio firman-
do el formato de consentimiento infor-
mado. Se excluyeron a quienes usaron 
terapia antiosteoporótica (bisfosfonatos, 
denosumab, moduladores selectivos de 
receptores estrogénicos, calcitonina, 
terapia de remplazo hormonal, calcio o 
vitamina D sustitutiva, etc), las que pre-
sentaron causa secundaria de osteopo-
rosis, y aquellas con comorbilidades que 
cursen con DMO baja. 
Medición de la densidad mineral ósea
Se evaluó la DMO de columna lumbar, 
caderas y antebrazo del lado no domi-
nante. El equipo utilizado fue MEDILINK-
MEDIXDR V3.0.1.8. El coeficiente de va-
riación de las mediciones fue 0,96%. Se 
consideró rango de osteoporosis cuando 
el score T fue menor o igual que −2,5 
desviaciones estándar (DS), osteopenia 
cuando estuvo entre -1 y -2,5 DS y nor-
mal cuando fue mayor o igual que  -1 
DS y menor o igual que +1 DS (2). Para el 
diagnóstico se consideró el menor valor 
detectado. 
Muestras biológicas y marcadores 
bioquímicos del metabolismo óseo
Se obtuvo una muestra de sangre 
venosa periférica en ayunas. La centri-
fugación refrigerada del suero durante 
5 minutos se hizo a 3500 rpm y fue con-
servado a 4 °C hasta su procesamiento. 
Todas las muestras se procesaron en el 
Laboratorio del HNDM por personal en-
trenado. La PTH, OC y 25-OH-D fueron 
medidas por electroquimioluminiscen-
cia. El NTx se determinó mediante inmu-
noensayo competitivo (VITROS Immu-
nodiagnostic Products ®) en la primera 
orina de la mañana y la FA total fue me-
dida utilizando el método enzimático. El 
calcio y fósforo séricos y en orina de 24 
horas se determinaron por métodos con-
vencionales.
Análisis histopatológico
Las biopsias óseas de la cresta iliaca 
fueron fijadas con formaldehido al 10%, 
descalcificadas con ácido nítrico al 5%, 
teñidas con coloración de hematoxilina-
eosina y analizadas con microscopio óp-
tico por un médico anatomopatólogo. 
Este examen se realizó para corroborar el 
diagnóstico de osteoporosis y descartar 
causas secundarias de osteoporosis.
Variables
Se postuló que un mayor compromiso 
óseo tendría relación con estadios más 
avanzados de osteoporosis, por lo que se 
esperaría encontrar diferencias relacio-
nadas a la edad, tiempo de menopausia 
y el perfil bioquímico. Para esta explo-
ración se creó la variable “extensión del 
compromiso óseo” la cual fue categori-
zada como “solo antebrazo” (solo ANT), 
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si el compromiso se limitaba solamente 
a esta región; o “antebrazo más columna 
y/o cadera” (ANT+COL y/o CAD) si abar-
caba además alguna de las otras dos re-
giones evaluadas.
Análisis estadístico
Los datos se ingresaron a MS Excel 
2010 para el control de calidad. El análisis 
estadístico se realizó en Stata Statistical 
Software, Versión 12 (StataCorp LP, Colle-
geStation, TX, USA). Las variables numé-
ricas fueron descritas utilizando medidas 
de tendencia central y de dispersión, y 
para las variables categóricas se calcula-
ron las frecuencias absolutas y propor-
ciones. La prueba T de Student se utilizó 
para analizar diferencias estadísticas en-
tre promedios de dos grupos y la prueba 
ANOVA de una vía, para diferencias en 
más de dos grupos. Se empleó el coefi-
ciente de correlación de Spearman para 
evaluar los parámetros bioquímicos con 
la edad y tiempo de menopausia, previa 
evaluación del supuesto de normalidad. 
En todos los casos se consideró un nivel 
de significancia de 5%.
Consideraciones éticas
El estudio tuvo aprobación del Comi-
té de Ética del HNDM y cumplió con los 
principios de la Declaración de Helsinki. 
Se realizó el proceso de consentimiento 
informado en todas las participantes del 
estudio y esto culminó con la firma del 
formato de consentimiento informado.
RESULTADOS
Cincuenta mujeres cumplieron con 
los criterios de inclusión; sin embargo, 
una fue excluida por tener Enfermedad 
de Paget ósea con demostración anato-
mopatológica. Por ende, el total de par-
ticipantes analizadas fue de 49. La edad 
media fue de 59,1 ± 7,5 años y la media 
del tiempo de menopausia fue de 12,0 ± 
7,9 años. Todas tuvieron osteoporosis en 
el antebrazo, seguido de la columna lum-
bar (Tabla 1).
Los valores de PTH fueron norma-
les y solo dos tuvieron hipercalcemia. 
El 44,9% tuvo niveles normales de 25-
OH-D; 46,9%, niveles insuficientes, y las 
cuatro participantes restantes, niveles 
deficientes. La OC fue normal en 73,5%, 
disminuida en 20,1% y alta en las res-
tantes. En el 44,9% de las participantes se 
encontró niveles altos de fósforo sérico; 
mientras que 38,8% evidenciaron valo-
res elevados de FA total. Finalmente, en 
el 87,8% se observó niveles elevados de 
NTx (Tabla 2). 
La edad mostró correlación mono-
tónica positiva y estadísticamente sig-
nificativa con niveles séricos de PTH y 
correlación negativa con niveles de vita-
mina D. El tiempo de menopausia mostró 
correlación positiva y estadísticamente 
significativa con los niveles de FA total. 
Con los otros parámetros bioquímicos no 
Tabla 1. Características clínicas de mujeres con osteoporosis posmenopáusica de un hospital de Lima.
(*) Valores expresados en frecuencias (porcentajes). DE, desviación estándar; DMO, densidad mineral ósea
Variable Media ± DE / n (%) Rango
Grupos de edad (*)
44 – 49 años 5 (10,2) -
50 – 59 años 23 (46,9) -
≥60 años 21 (42,9) -
Tiempo de menopausia (*)
≤ 5 años 12 (24,5) -
6 a 10 años 11 (22,5) -
11 a 15 años 11 (22,5) -
≥16 años 15 (30,6) -
DMO de antebrazo (g/cm2) 0,47 ± 0,09 0,25 a 0,70
Score T -5,1 ± 1,7 -10,8 a -2,6
DMO de columna total (g/cm2) 0,76  ± 0,14 0,43 a 1,10
Score T -2,6 ± 1,3 -5,0 a 0,5
DMO de cadera total (g/cm2) 0,77 ± 0,15 0,53 a 1,17
Score T -1,5 ± 0.9 -3,4 a 0,2
DMO de cuello femoral (g/cm2) 0,71 ± 0,10 0,53 a 1,07
Score T -1,7 ± 0,8 -3,4 a 0,4
Osteoporosis por región anatómica (*)
   Columna total 27 (55,1) -
   Cadera total 9 (18,4) -
   Cuello femoral 9 (18,4) -
Variables Media ± DE Rango
Marcadores de formación ósea
OC 32,08  10,89 14,40 a 63,92 20 a 48
FA, UI/L 133,4 ± 39,5 67,0 a 236,0 20 a 140
Marcadores de resorción ósea
NTx, Nm BCE 82,6 ± 14,3 54,3 a 115,0 26 a 124
Marcadores de metabolismo fosfocálcico
PTH, pg/ml 26,06 ± 8,12 12,10 a 48,30 10,2 a 93,0
25-OH-D, mg/dL 29,1 ± 7,8 13,4 a 46,9 30 a 74
Ca sérico, mg/dL 9,2  0,5 7,8 a 10,5 8,5 a 10,2
P sérico, mg/dL 4,2 ± 0,5 3,0 a 10,5 2,4 a 4,1
Ca urinario, mg/24h 135,4 ± 62,6 51,6 a 381,3 50 a 300
P urinario, mg/24h 0,8 ± 0,3 0,2 a 1,9 ≤1,3
VN, Valores normales; OC, osteocalcina; FA, fosfatasa alcalina; NTx, N-telopéptido de colágeno tipo 1; 
PTH, paratohormona; 25-OH-D, 25 hidroxivitamina D; Ca, calcio; P, fósforo
Tabla 2. Características bioquímicas y valores de referencia, de mujeres con osteoporosis 
posmenopáusica de un hospital de Lima.
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se encontró correlación (Tabla 3). No se 
encontró correlación entre calcio sérico y 
urinario, con la PTH y vitamina D.
El grupo con osteoporosis en 
ANT+COL y/o CAD tuvo significativamen-
te menos DMO promedio en columna, 
cadera y cuello femoral. A su vez, el gru-
po ANT+COLy/oCAD tuvo mayor edad y 
tiempo de menopausia promedios frente 
al grupo solo ANT. Los niveles de calcio 
sérico fueron menores en el grupo solo 
ANT mientras que los niveles de PTH y 
OC fueron significativamente mayores. 
Los demás parámetros no mostraron di-
ferencias significativas (Tabla 4).
DISCUSIÓN
La ISCO (International Society for Cli-
nical Densitometry) recomienda la eva-
luación de dos  regiones óseas: columna 
y cadera para el diagnóstico o monitoreo 
del tratamiento de la osteoporosis, y el 
antebrazo si las anteriores no pudieran 
evaluarse (15). En este estudio se incluyó 
a mujeres con osteoporosis sólo en ante-
brazo; excluirlas podría haber sesgado la 
interpretación de los resultados. 
Postulamos que una mayor extensión 
del compromiso óseo estaría relacionada 
con estadios más avanzados de osteopo-
rosis y se encontró que el grupo ANT+COL 
y/o CAD tuvo mayor edad y tiempo de 
menopausia frente al grupo solo ANT. La 
menopausia produce pérdida de la masa 
ósea por incremento de la actividad os-
teoclástica, disminución de osteoprote-
gerina y de la actividad osteoblástica, la 
que varía de 3% a 5% en los tres primeros 
años de la posmenopausia. La carencia 
estrogénica se asocia a pérdida significa-
tiva de la masa ósea (16). 
La OC estuvo en valores normales, 
similar a lo encontrado en un estudio 
colombiano (17), esto conduciría a pensar 
que pueden existir diferencias en la valo-
ración de este marcador en la población 
latinoamericana.  Además, ya se ha des-
crito que los valores de los marcadores 
óseos varían sustancialmente según el 
país de la población estudiada (18). Duran-
te la posmenopausia, la OC suele estar 
elevada debido al recambio óseo oca-
sionado por la deficiencia estrogénica y 
debería tener asociación positiva con la 
extensión de la osteoporosis; sin embar-
go, no fue encontrada y se explicaría por 
la variabilidad pre-analítica de este bio-
marcador. La OC tiene un ritmo circadia-
no y los niveles son más elevados en las 
primeras horas del día (19) y es degradada 
rápidamente, in vivo e in vitro, en diver-
sos fragmentos circulantes (20).  
La FA total estuvo dentro del rango 
normal superior y en el análisis de aso-
ciaciones se encontró elevada en aque-
llas mujeres con mayor extensión de la 
osteoporosis y con mayor edad. A pesar 
de no haber significación estadística, los 
resultados concuerdan con estudios pre-
vios que indican que después de los 50 
años la FA se encuentra incrementada y 
es más alta en mujeres posmenopáusicas 
(21,22). Se ha descrito que en ausencia de 
patología que produzca incremento de 
la isoenzima hepática, la FA total es útil 
para evaluar el recambio óseo (23) porque 
existe una alta correlación con la FA espe-
cífica de hueso (24).
El 87,8% tuvo elevación del NTx, que 
es uno de los mejores biomarcadores de 
Tabla 3. Correlación de Spearman entre edad y tiempo de menopausia con parámetros bioquímicos, en 
mujeres con osteoporosis posmenopáusica de un hospital de Lima.
Rho: coeficiente de correlación monotónica de Spearman; Ca: calcio; P: fósforo; PTH: parathormona; 25-OH-D: 25 
hidroxivitamina D; OC: osteocalcina; FA: fosfatasa alcalina; NTx: telopéptido de colágeno tipo 1.
Parámetros bioquímicos
Edad Tiempo de menopausia
Rho Valor p Rho Valor p
OC, ng/ml -0,172 0,242 -0,155 0,294
FA, UI/L 0,234 0,109 0,367 0,01
Ntx, nM BCE -0,206 0,161 -0,203 0,166
PTH, pg/ml 0,31 0,032 0,066 0,654
25-OH-D, mg/dL -0,312 0,031 -0,206 0,159
Ca sérico, mg/dL -0,012 0,936 0,003 0,983
P sérico, mg/dL -0,001 0,994 0,015 0,92
Ca orina, mg/24h -0,059 0,692 0,057 0,698
P orina, g/24h -0,134 0,363 -0,035 0,816
Tabla 4. Comparación de los parámetros de acuerdo al grado de extensión de la osteoporosis*, en 
mujeres con osteoporosis posmenopáusica de un hospital de Lima.
*Variables son resumidas como media ± DE, a menos que se indique lo contrario; ** Variables son resumidas como medianas 
± rango intercuartílico; † Análisis sin considerar un valor extremo (96 mg/dL) del grupo ANT + COL y/o CAD (n=28); ⱡ Prueba 
t de Student para grupos independientes, a menos que se indique lo contrario; § Prueba de suma de rangos de U de Mann-
Whitney.
ANT: antebrazo; COL: columna; CAD: cadera; DMO: densidad mineral ósea; Ca: calcio; P: fósforo; PTH: parathormona; 25-OH-
D: 25 hidroxivitamina D; OC: osteocalcina; FA: fosfatasa alcalina; NTx: telopéptido de colágeno tipo 1.
Variables* Solo ANT (n=20) ANT + COL y/o CAD (n=29) Valor pⱡ
Edad (años) 56,3 ± 7,0 61,1 ± 7,3 0,026
Tiempo de menopausia (años) 9,1 ± 6,0 14,0 ± 8,5 0,032
DMO, score T
   Columna -1,5 ± 0,6 -3,4 ± 1,1 <0,001
   Cadera -0,9 ± 0,6 -1,9 ± 0,8 <0,001
   Cuello femoral -1,1 ± 0,8 -2,1 ± 0,5 <0,001
Ca sérico (mg/dL) 8,98 ± 0,48 9,34 ± 0,53 0,018
P sérico (mg/dL) 4,23 ± 0,57 4,13 ± 0,46 0,489
PTH (pg/mL) 27,04 ± 9,67 25,34 ± 6,96 0,018
25-OH-D (mg/dL)† 30,47 ± 8,06 28,16 ± 7,55 0,316
OC (ng/mL) 36,97 ± 12,33 28,70 ± 8,45 0,014
FA (UI/L) 125,57 ± 44,09 138,82 ± 35,79 0,252
NTx (nM BCE) 84,74 ± 13,82 81,20 ± 14,70 0,401
Ca en orina (mg/día)** 118,45 ± 39,45 104,30 ± 52,50 0,434§
P en orina (g/día)** 0,79 ± 0,28 0,84 ± 0,21 0,569§
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resorción ósea pese a la variabilidad pre-
analítica y analítica (20). No encontramos 
correlación con la edad y tiempo de me-
nopausia al igual que en el trabajo reali-
zado por Kawai et al.(2000) (25). El NTx fue 
mayor en el grupo con menor extensión 
de compromiso óseo y esto se explica 
porque el antebrazo es la primera región 
en comprometerse en la menopausia ini-
cial. En esta etapa existe mayor recambio 
óseo a favor de la resorción; sin embar-
go, no se observó una asociación positiva 
con la extensión de la osteoporosis (26).
En nuestro estudio, más de la mitad de 
mujeres presentó 25-OH-D disminuida, 
resultados similares a los encontrados en 
otros estudios nacionales e internaciona-
les (11,27). Además, hubo una correlación 
negativa con la edad, a mayor edad me-
nores niveles de 25-OH-D, y como es de 
esperar, se encontraron mayores niveles 
de PTH.
La variabilidad pre-analítica y analí-
tica de algunos exámenes y el pequeño 
tamaño de la muestra fueron limitantes 
de este estudio. Debido a la selección no 
probabilística de la muestra, se originó 
una falta de representatividad lo que no 
nos permitió generalizar los resultados; 
sin embargo, la selectividad cuidadosa 
permitió realizar una aproximación al 
comportamiento de los marcadores de 
recambio óseo y del metabolismo fosfo-
cálcico en las mujeres posmenopáusicas. 
Concluimos que en la muestra estu-
diada, el antebrazo fue la región más 
comprometida en frecuencia y severidad. 
Existe correlación entre la edad y tiempo 
de menopausia y la mayor extensión de 
la osteoporosis. Los marcadores bioquí-
micos del remodelado óseo aportan in-
formación adicional y complementaria a 
la densitometría, pero no son determi-
nantes debido a su gran variabilidad. 
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